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Resumen

El evento vascular cerebral isquiemico secundario a
sindrome antifosfolipidos se da por un dano endotelial
asociado con trastornos autoinmues. Presentamos el caso
de una femenina de 12 aflos que acude a sala de urgencias
debido a deterioro de estado de alerta y hemiparesia
derecha. La resonancia magnética mostrd inicialmente
infartoenelterritoriodelaarteriacerebralmediaizquierda.
Un ecocardiograma transtoracico mostr6 una vegetacion
en la valvula mitral. Con pruebas seroldgicas para el
sindrome del anti fosfolipido fueron positivas. Objetivo:
Describir caso de paciente adolescente de 12 afios con
sindrome antifosfolipido primario manifestado como
evento vascular cerebral isquémico con consecuencias
catastroficas. Metodologia: Reporte de caso y revision
de la bibliografia relacionada a las patologias principales.
Conclusion: El reconocimiento y manejo de éstos
pacientes es fundamental, con anticoagulacion a base de
heparina de bajo peso molecular, con medicion periddica
de INR (indice internacional normalizado)para valorar
efectividad, con evaluacion constante del paciente,
reduccion de morbilidad y mortalidad posterior.

Palabras clave: Sindrome anti fosfolipidos, evento
cerebral vascular isquémico, paciente adolescente.

Abstract

The ischemic cerebral vascular event secondary to
antiphospholipid syndrome occurs due to an endothelial
damage associated with autoimmune disorders. We
present the case of a 12-year-old female patient who went
to the emergency room due to deterioration in the state of
alertness and right hemiparesis. The magnetic resonance
showed initially infarction in the territory of the left
middle cerebral artery. A transthoracic echocardiogram
showed vegetation in the mitral valve. Serological tests
for antiphospholipid syndrome were positive. Objective:
To describe the case of a 12-year-old adolescent patient
with primary antiphospholipid syndrome manifested
as an ischemic cerebrovascular event with catastrophic
consequences. Methodology: Case report and review of
bibliography related to the main pathologies. Conclusion:
Is very important the recognition and management
of these patients, with anticoagulation based on low
molecular weight heparin, with constant measurement
of INR (internationalized normalized ratio) to assess
effectiveness, with constant evaluation of the patient,
reduction of morbidity and subsequent mortality.

Keyword: Antiphospholipid syndrome, ischemic cerebral
vascular event, adolescent patient.

Introduccion

El evento vascular cerebral isquémico (EVCi) ocurre por
interrupcion de flujo de sangre arterial en el tejido cerebral;
la incidencia real nifios no se sabe, se estima de 5 a 10 por
cada 100,000 nifios sanos al afio; después de éste evento, entre
el 6% y el 10% de los nifios mueren, algunos por el propio
accidente cerebrovascular, otros por afecciones comdrbidas,
y mas del 75% experimentaran déficits neuroldgicos a largo
plazo; la valoracion inicial diagnostica sera guiada por la
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historia clinica, la ocurrencia de signos y sintomas clave
y estudios de neuroimagen. El sindrome antifosfolipidos
(SAF) es una condicidn sistémica autoinmune caracterizada
por estado de hipercoagulabiliad y trombosis que puede
ser venosa o arterial, relacionado a efectos vasculares
e inflamatorios mediados inmunoldgicamente por la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aFL), siendo el
EVCi la manifestacion inicial en 30% de nifios con SAE.
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Presentacion del caso

Femenina de 12 afos de edad, quien inicia padecimiento
7 dias previos a su ingreso con hiporexia y debilidad
generalizada que limita sus actividades, 3 horas previas a su
ingreso hospitalario, presenta alteracion del estado de alerta:
hipoactiva y somnolienta, desviacion de comisura labial y
ptosis izquierda, hemiparesia derecha que le imposibilita
la marcha; durante su trayecto hacia el hospital, se agrega
fiebre no cuantificada.

A suingreso, se encuentra paciente en malas condiciones de
higiene, pediculosis severa, con Glasgow 11, hemiparesia
derecha, nistagmo horizontal, ROTS +++ en cuatro
extremidades, con pérdida de sensibilidad en hemicuerpo
derecho, se impregna con fenitoina por sospecha de crisis
focal, ademas, llega con datos de bajo gasto, por lo que se
administra carga de solucién salina 0.9% mejorando estado
hemodinamico; presenta lesiones purpuricas en ambas
plantas de los pies (Imagen 1, 2); se recaban tiempos de
coagulacion : TP 19.97, TTP 517 INR 1.45, por lo que se
aplica una dosis de vitamina K, asi mismo, exdimen general
de orina: proteinuria de 75 mg/dl, creatinina sérica 1.08
mg/dl, urea 36 mg/dl, acido trico 4.5 mg/dl, reactantes fase
aguda positivos con PCR (proteina C reactiva) 30.72 mg/dl
y Procalcitonina en 20.8 mg/dl; se inicia antibiético a base
de Ceftiraxona y Vancomicina a dosis meningeas, asi como
Doxicilina por sospecha de Ricketssiosis; se difiere puncién
lumbar por alteracion de tiempos de coagulacion.

Imagen 1.

Durante sus primeras horas de estancia hospitalaria,
cae Glasgow a 10, ademds de deterioro de hemiparesia
derecha a cuadriparesia, se realiza RM (Resonancia
Magnética) donde se observa en corte T2 datos de
edema con hipointensidad frontoparietal izquierda muy
extensa que comprime asta anterior de ventriculo lateral,
ademas en imagen DWI con restriccion de difusion en
territorio irrigado por arteria cerebral media izquierda,
y en angio-resonancia: oclusiéon de la arteria cerebral
media izquierda (Imagen 3). Se realiza ecocardiograma
como abordaje diagndstico, donde se encuentra corazén
estructuralmente sano pero con la presencia de trombo en
valva posterior de la valvula mitral de 1x1.5 mm; debido
a la alta sospecha de SAF se solicita perfil de anticuerpos
antifosfolipidos y se inicia manejo de anticoagulacion con
infusion de heparina de bajo peso molecular, ademas de
manejo esteroide a base de hidrocortisona, pasa a UTIP
(Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica).

Imagen 3.

Primera RM 26/02/18 a) Secuencia DWI, con restriccion a la difusion
en lébulo fronto-parietal izquierdo. b) Secuencia FLAIR donde se
observa hiperintensidad y edema de [6bulo fronto-parietal izquierdo,
con compresion de asta anterior del ventriculo lateral izquierdo. c)
Secuencia T2 con hiperintensidad en sustancia gris, datos de edema.
d) Angioresonancia magnética con obstruccion de arteria cerebral
media izquierda.
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La paciente continia con deterioro de Glasgow a 9,
ademds de presentar episodio de crisis tonico clénica
generalizada de 2 minutos de duracién con presencia de
anisocoria durante la misma, se reimpregna con fenitoina
y se deja dosis de mantenimiento, iniciamos manejo de
sedoanalgesia (fentanyl y midazolam) por alteracion del
patrén respiratorio, aunado al deterioro neurolégico,
pasando a fase III de ventilacién; se aplica dosis de
Inmunoglobulina a 1 gr/kg/do , albiimina intravenosa
debido a hipoalbuminemia de 1.8 mg/dl. Paciente quién
continuia presentando crisis ténico-clénicas generalizadas
a pesar de manejo anticonvulsvo, permaneciendo febril
durante toda su estancia hospitalaria, se recaba hemocultivo
positivo para S. Aeurus sensible a Ceftiraxona.

Imagen 4.

RM del 28/02/18 a) Secuencia DWI, con restriccion a la difusion en
todo parénquima cerebral con excepcién de l6bulo occipital. b)
Secuencia FLAIR donde se observa mayor hiperintensidad y edema
de I6bulo fronto-parietal izquierdo, con compresion de asta anterior
del ventriculo lateral izquierdo, ademas de hiperintensidad y edema
de menor grado que abarca lébulo frontal y parietal derechos.
c) Secuencia T2 con hiperintensidad en sustancia gris, datos de
edema bilateral, mayor compromiso de hemisferio izquierdo. d)
Angioresonancia magnética donde no se observa poligono de Willis,
solo irrigacion de arteria cerebral posterior.

En su tercer dia de estancia hospitalaria, presenta
evento de anisocoria y arreflexia pupilar, fondo de ojo
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derecho con hemorragia retiniana, ademas de presentar
sangrado activo por tubo endotraqueal, suspendiendo
infusién de heparina; se realiza nueva RM (Imagen 4):
secuencias en Flair hiperintensidad frontotemporal
izquierda asi como mayor compresion de asta anterior de
ventriculo izquierdo en comparacién con estudio previo,
angiorresonancia en la cual no se visualizan arterias
correspondientes al poligono de Willis e imagen de DWI
con restriccion a la difusién que involucra extensamente
el encéfalo; se recibe de RM en anisocoria y arreflexia
pupilar; ecocardiograma de control donde no se logra
observar trombo que se encontraba en valvula mitral, con
alta sospecha de desprendimiento; inicia con hipotermia
de dificil manejo, hipotension arterial y fluctuaciones
de frecuencia cardiaca, por lo que se inicia manejo con
norepinefrina, logrando estabilidad transitoria, sin
embargo, en su cuarto dia de estancia hospitalaria, por
los hallazgos de la nueva angio-resonancia magnética, se
decide suspender infusién de sedacion, para evaluaciéon
de paciente; bajo ningun efecto terapéutico y en adecuada
volemia, se realizan maniobras de reflejo de tallo
encefdlico, y, al contar con pupilas arreflecticas a la luz
y midriaticas 6 mm, ausencia de reflejos oculocefalicos,
ausencia de reflejo oculovestibular, ausencia de reflejo
corneal, nauseoso, tusigeno e hipotensién junto con
estudio de imagen, se declara muerte encefélica.

Cuadro 1.
Perfil para SAF que muestra AL positivo

Anticuerpos
R l9G )
anticardiolipinas
IgM -
26/02/18 J =
Ac Anti-DNAds 6.2 (-)
Ac Anti-Beta 2
. . 510)
Glicoproteina 1
ANA HEp-2 Negativos

La presentacion clasica del SAF en poblacion pediatrica se
caractreiza por trombosis venosa, arterial o de pequenios
vasos; la oclusién vascular puede envolver arterias y
venas a cualquier nivel de la circulacién y en todos los
organos y sistemas, dando lugar a una amplia variedad
de presentaciones clinicas6. Se propuso que el término
de SAF designara pacientes quienes sufrian de trombosis
vascular o pérdidas fetales recurrentes asociadas con la
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presencia de aFL, es decir, el anticoagulante lapico (AL),
anticuerpos anticardiolipina (aCL) del inmunotipo de
la inmunoglobulina G (IgG) y / o IgM en titulos medios
o altos, anticuerpos contra B2 glicoproteina 1 (anti- f2-
GPIs) del isotipo IgG y/ IgM presentes, en mas de una
ocasion con por lo menos con 12 semanas de diferencia.

Respecto a la patogénesis del compromiso vascular
neurolégico en SAF, las trombosis arteriales ocurren en
aproximadamente 30% de los pacientes pediatricos con
SAE siendo la manifestacién de oclusion arterial mas
frecuente el EVC isquemico,6 se ha visto que entre mas
temprana sea la edad de presentacion del SAF, la tasa de
EVCi es mas alta. Estudios prospectivos han mostrado
amplia asociacion entre los aFL e incidencia en eventos
isquémicos cerebrales, presentandose con mas frecuencia
en el territorio irrigado por la arteria cerebral media, ya
que al igual que en otros vasos, los aFL inducen estado
proinflamatorio y procoagulante en las células endoteliales
de la microvasculatura cerebral, con leucoadhesion
activada por los aFL y la activacién del complemento, que
parecen aumentar la permeabilidad de la barrera hemato-
encefalica, lo que resulta en neurotoxicidad inducida por
los anticuerpos y citocinas3; hay estudios pediatricos
que refieren niveles aumentados de AL en hasta 50% de
pacientes con isquemia cerebral idiopatica.*?

Las manifestaciones neuroldgicas tipicas del SAF, son el
EVCicon el cuadro clinico especifico de éste, el cual es muy
ambigiio y no se le toma importancia tan facilmente; otras
manifestaciones neuroldgicas incluyen varias alteraciones
de movimiento, epilepsia, migrafia, mielitis trasversa,
entre otras, estas manifestaciones no se explican del
todo por los efectos procoagulatnes de los aFL y pueden
resultar de mecanismos inmunes tanto trombéticos como
no tromboticos asi como por la interaccion directa entre
los aFL y el tejido neuronal o el depdsito de complejo
inmune en la pared de los vasos cerebrales.®

Ante la sospecha clinica de alteracion vascular cerebral,
se tiene que tener en cuenta una historia clinica completa
incluyendo antecedentes de coagulopatias en la familia
o enfermedades metabolicas o inmunoldgicas; se
tendra que realizar examen neuroldgico, considerando
la coincidencia entre el déficit neuroldgico y el
territorio cerebral involucrado, la presentacion clinica
dependiendera de esto.? La mayoria de los pacientes
con EVCi tendran déficits neurologicos focales, aunque
el reconocimiento de dichos déficits puede ser dificil
y el diagndstico generalmente se retrasa por la poca
frecuencia de ésta entidad en nifios en relacion con los
adultos y la semejanza de los sintomas con otras entidades

de trasfondo neuroldgico como convulsiones, migraia,
encefalitis, desmielinizacién y trastornos neuroldgicos
funcionales. El reconocimiento temprano de la apoplejia
isquémica arterial se puede facilitar utilizando los
protocolos de deteccién similares a los utilizados en el
adulto, aunque serd necesaria una evaluacion neuroldgica
completa para confirmar el accidente cerebrovascular y
excluir a las entidades similares.”

Generalmente las manifestaciones, no se presentan en un
solo sistema, por lo tanto, hay que hacer una evaluacion
exhaustiva: ye quimica sanguinea, electrolitos, biometria
hematica y perfil de coagulacién completo, incluyendo
proteina C y S, antitrombina III, cofactor de heparina
II, plasmindgeno tisular, antigeno de Von Willebrand,
factor V de Leiden, protrombina y los anticuerpos
antifosfolipidos antes mencionados.

Se recomienda: electrocardiograma y ecocardiograma, ya
que una patologia cardiaca se tendra que descartar, puesto
que el compromiso valvular es frecuente en el SAE Se
describen prevalencias de 32 a 38% de lesiones valvulares
en pacientes con SAF primario en estudios realizados con
ecocardiografia transtoracica, cuando se ha utilizado la
ecocardiografia transesofdgica la prevalencia aumenta
hasta 82%. La valvula mitral es la mds frecuentemente
comprometida, seguida por la adrtica y la tricuspidea
en menos de 10% de los casos, puesto que es reconocida
la relacion entre la presencia de vegetaciones valvulares
estériles y eventos embolicos arteriales en pacientes con
SAF8, también motivo de discusion en este caso, puesto
que la paciente también tuvo una vegetacion en la valvula
mitral que muy probablemente contribuyé al desenlace
final de la paciente.

El papel de los aFL en EVCi en pediatria continta
siendo investigada, se ha visto aumento transitorio de
aFL en nifios con infecciones, sin embargo, aun no es
claro ya que el SAF primario en pediatria es una entidad
rara, el EVC isquémico fue la manifestacion inicial en
30% de pacientes pedidtricos con SAF en un registro
pediatrico multinacional. Un estudio pediétrico detectd
niveles aumentados de AL en hasta 50% de pacientes con
isquemia cerebral idiopdtica.’

Conforme lo antes mencionado, al tener indicios
sugestivos de alteracion vascular neuroldgica, los estudios
de neuroimagen serdn necesarios no solo para excluir
causa hemorrdgica, sino para confirmar la presencia de
ictus isquémico previo al inicio del manejo; para esto, la
TAC es facilmente accesible de urgencia y puede ayudar
a excluir entre la hemorragia como causante del EVC,
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ademds, podria identificar presencia de trombosis de
los senos venosos, sin embargo, la TAC suele ser normal
dentro de las primeras 12 horas posterior al inicio de los
sintomas.? La RM es el estudio dptimo para el diagnéstico
de EVCi; diversos estudios han concluido que se puede
realizar un protocolo rapido para EVC con RM sélo
realizando las imdgenes mas significativas que incluyen
idealmente las siguietnes secuencias de cabeza y cuello: T2
axial, T2 FLAIR, imagenes ponderadas de suceptibilidad
(SWI) para deteccion de hemorragias, difusion (DWI)
el cudl se utiliza como estdndar de oro para deteccion de
isquemia y angioresonancia’”? La angiografia cerebral
por cateterizacion es el método de imagen mas sensible
para valorar arteriopatia cerebral, incluyendo estenosis y
oclusion.?

Al tener la imagen diagndsica que sugiera fuertemente
un EVCi, el objetivo del manejo sera el limitar la lesion,
salvagurdar el drea de penumbra, tratar complicaciones
y prevenir la recurrencia; estos pacientes deberdn ser
admitidos en la UTIP por un minimo de 48 horas para
monitorizacién neurolégcia, manejo agresivo y evitar
complicaciones, ademas se deberan realizar estudios
de neuroimagen de urgencia ante cualquier deterioro
neuroldgico.

El rescatar la zona de penumbra es el objetivo primario
del manejo agudo, para esto, el mantenimiento de una
presion de perfusion cerebral Optima requiere una
atencion cuidadosa de la presion arterial, ademds de
mantener un adecuado volumen sanguineo, puede
presentar hipertensiéon que puede ser perimitido para
asegurar el flujo sanguineo cerebral; es necesario un aporte
adecuado de oxigeno, sin embargo, no se recomienda de
rutina el utilizar oxigeno suplementario a menos que haya
hipoxemia; para disminuir las demandas metabdlicas
del cerebro, se deberd evitar y tratar agresivamente la
fiebre, para lo cudl, en caso que el evento esté con un
cuadro concomitante de sepsis, se recomienda un manejo
agresivo antibiotico de amplio espectro en lo que se
tienen los resultados de cultivos. Se deberan tratar las
crisis convulsivas clinicas y electrograficas, sin embargo,
no hay datos suficientes que respalde la profilaxis de
convulsiones con medicacion antiepiléptica.” >’

Se ha sugerido el uso de activador de plasminogeno tisular
recombinante, sin embargo, no esta aprobado por la FDA
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para el uso en nifios, solo siendo utilizado en pacientes
pediatricos con EVC isquémico siguiendo las bases
publicadas por las guias de consensos de seguirdad. Se
debe considerar anticoagulacion de mientras se realiza la
evaluacion etioldgica; seinicia rutinariamente coninfusion
intravenosa continua de heparina, las contraindicaciones
de éste manjo serian datos de sangrado masivo, datos de
sangrado en neuroimdgen, grandes infartos hemisféricos
que alteren la linea media, o que afecte a mas de un tercio
del territorio irrigado por la ACM.” Se han realizado
dos estudios de cohortes independientes donde se
compararon regimenes de tratamiento anticoagulante
de moderada (INR de 2 a 3) y alta intensidad (INR de
3 a 4). Ambos estudios mostraron menor recurrencia
de enfermedad tromboembdlica y complicaciones
hemorragicas con terapia de moderada intensidad.8, 10A
pesar de su probable origen inflamatorio, el EVC por SAF,
es considerada una manifestacion tromboética y de elevado
riesgo embdlico arterio-arterial, por lo que la indicacion
de anticoagular a estos pacientes indiscutible. Las ventajas
de la anticoagulacion respecto a la prevencion de las
embolias arteriales son claras en la bibliografia, siendo
esencial como parte del manejo.

Conclusion

Si bien el caso presentado es una complicaciéon grave
de una patologia poco comun sobretodo en esta edad,
esta bien descrita la asociacion entre el SAF y el EVCi
con las caracteristicas presentadas ante la positividad de
anticoagulante lipico, con evolucién rapida y térpida al
llegar la paciente con un daflo muy importante debido al
EVCi extenso que presentaba, y que, a pesar del manejo
instaurado precozmente, presenta deterioro secundario
a la patologia de base con desenlace fatal. Por lo tanto,
es de suma importancia, la sospecha diagndstica tanto
del EVCi por los datos clinicos, asi como tener en
cuenta el SAF como causante del deterioro neurolégico.
El reconocimiento y manejo de éstos pacientes en
fundamental, con anticoagulacion a base de heparina de
bajo peso molecular, con medicién constante de INR.
Cabe sefialar que tanto el EVCi como el SAF pueden estar
exacerbados por un proceso infeccioso, se ha demostrado
que varios procesos infecciosos pueden actuar como
factor detonador para trombosis en pacientes con aFL
positivos, encontrandose en aproximadamente 10% de
nifos con SAF primario.
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